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claimed inversion. The technical report entries on pages J -7 and 1 1 demonstrate the 
simulation and 1 predictive analysis of the evolution of a region of the scalp of a subject 



over time, in vvhich 



a system for the simulation and predictive analysis of the evolution of a hair 
region of the dermis of a subject over time, comprises a means of observation 
of je said hair region able to output digital observation data, seepage 1 § Al, 
a fhjtf digital data processing means capable of classifying the hairs of the said 
region on the basis of the observation data and of external data, seepage 2 § 
B, aj second digital data processing means capable of simulating the evolution 
of the hair as a function oi/the data cmanaung from the first digital data 
procjessing means, see page's § Clc, C2 and D, and a nUs of displaying the 
data emanating from the second dig.tal da* processmg meaits, the data output 
by tje first digital data-processing means comprising at least one deification 
according to the diameter of the hairs, see page 5 § C I c. 
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TECHNICAL REPORT 



Introduction: 

This report explains the course followed in order to arrive at a model which makes 
it possible to simulate the evolution over time of a hair site characterized by its 
state at a given instant. The programs used were specifically developed for this 
application based on the Pascal and Splus languages. The link between them and 
with the databases is described below and two application examples illustrate their 
use. 



A. Initial data: 

The data initially provided contain: 

1. Natural hair: 

On natural (untreated) hair files are available relating to eleven sites, 
noted A, B, C, D, E, F, G, H/I, J and K. The first four are located on 
normal (non-alopecic) subjects, the next seven on alopecic subjects. 
The two sites H and I belong to the same subject, and relate to two 
different (non-symmetrical) areas of the scalp. 
These files, called 

Diasa.txt to Diask.txt 
for the diameter series, and 

Etats_a.txt to Etatsjc.txt 

for the phase series, 

describe the succession of diameters and that for the phase states for 
each of the hairs on the site, measured every month throughout a 
period extending over several years. 

Furthermore, additional information is available relating to the 
subjects: their age and the date of commencement of the observations. 
These data appear in the files Datenais.txt and Ages.xls. Moreover, as 
the hair generally grows in groups, we were subsequently provided 
with additional information, that on the number of ensembles per site 
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and the membership of each ha,r to an ensemble. Each ensemble is 
therefore identified, as well as each hair, and carries a number This 
mformauon appears m the files Groups.xls and Toufa.txt to Toufk.txt. 

B. Compiling of the databases: 

We compiled three databases. 

TJTvTnT^ t0 "* deVen na,UraI (unfreated ) -lied A, 
«, C, D, E, F, G, H, I, J and K. The first four are normal and the last seven 
suffer from androgenetic alopecia. 

To the body hair-body hair files with which we were provided and which 
g.ve, month by month, the state of phase and of diameter of each of the 
on the she over a period of more than ten years, we added the data 
wh,ch are ,„ the articles published on this experiment by M. Courtois G 

Loussouarn, C. Hourseau and JF Grollier 12 tk. 

• . - . wouier . The corresponding base 

consists of eleven files called 8 

sitea.txt, siteb.txt , sitektxt 

which contain at the top five global variables: 

1) the age of the subject (noted age), 

2) the initial month of study (noted moisinit) 

3) the density of the site, as number of ha lrS present per square 
ce„ tu .etre ) averagedovermefir Sty ear(noted«0 

4) the percentage of anagens, ratio of the number of anagens t0 ^ 
numberof hairs present, (noted ^, mY ), 

5) the richness of the tufts which ic tk» L 

tuns, which is the average number of hairs per 
tuft, or per ensemble, (noted richesse). 
There are then four lines per hair: 

- its number (num.chev), 

- the number for its tuft ( num toufA or ensemb , e 

- the succession of its phase states (phas), ^ finally 

- the success of ,ts diameters (diom) over ^ observed 

monthly. 
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b. Law for the duration of the telogen phase: 



Notu,g the duration of the telogen phase TT, a test of hypothesis (alpha 
- 0) for *e P(rr>t)= e x P (-(lambda^) mo deI shows that alpha is 
not s.gnificarnly different from 0. The value of lambda is however 
slightly Afferent for the alopecics and the normals: it is 0.43 for the 
normal subjects and 0.42 for the alopecics. The corresponding two- 
dimensional parameter is noted lambda0T= (0.42, 0.42). 

c Law for the duration of the latency phase: 

Noting the duration of the disappeared phase TD, a test of hypothesis 
alpha = 0) for the P(TD>t)=exp ( -(,ambda^) model shows ^ 
alpha » not significantly different from 0. The value of lambda is 
however shghtly different for the alopecics and the normais: it is 0 25 
for the normal subjects and 0.30 for the alopecics. The corresponding 
two-dimensional parameter is noted lambdaOD = (0.25, 0.30). 



6 base, donnees.doc 
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sites. It will be necessary to convert a ha* of diameter d: 
\) by multiplying by the ratio (d/3) 2 

ii * multiplying by the ratio of the durations of the anagen phase for the 
hairs with the respective diameters d and 3. 

Calculation of this second factor. fhllowinfr 
The effect of <he diameter on the duration TA of*, anagenphase K th followmg. 
a), other things being equal, for two fcirsof respective dtametersdl andd2, 

Ef(TA(d2))/(TA(dl))] = exp(0.S733o(d2-dl)) 
that ,s to say that *e ratio (mean) of the dutations of ,wo such ban, equals 
1.77«(d2-dl). 

This makes it possible, assuming an underlying hypothesis of local stability of the 
diameters, to concentrate, in a singte tndicator, toft -d <*« - W- 
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RAPPORT TECHNIQUE. 



Introduction : 



■ . ra ? port ex P ,i{ l ue le cheminement parcouru pour aboutir a un mndH* j„ 
Zf L 0Uti0 " " ° 0Urs * *« W «£?£ftOg 



A, Les donnees initiates : 

Lesdonnees initialement fomnics contiennent 
1. Dm cheveui naturels : 




ta "** •* « la date 

€16 fournie par la STSte 2 1 ^ P "' me cornpltacntaire nous a 

^o.Cette^a^ 
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B. Constitution des bases de donnees 




ajputd 

ondante est constitute dc onzc fichiere nomnies 
ritea.txt, sHeb.txt, ...... sitektxt 

qui comportcnr en tfitc cinq variables globales : 




V&invtt motsinit), 

4) ! IIP^^ 8 ^ I,PP ° rt dU n ° mbre - * chevcyx pr&ents . (not* 

5) jg|g*»^ (notfe 
On a ensure guatre, ligges par cheveu : 



■ lain 



*b»^MUKg^ au cours du temp, observes measurement 



^gcing^h^cycl«»3ritish Journal of Dermatology, 1995; 132- 86-93 
nair Cycle and Alopecia, Skin Pharmacol 1994; 7 ; 84-89. 
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C. Les programmes : 

LCS PragranUnes om * e <*rite deux JUngages ; Pascal et Splus. 
1. Programmes Pascal : controle des donnas, illustration dynamique 

*ai«es par ic ^^^J^f e Se^aSTT A * ***** ^ * 
Solution, en ua fichicr dotal ffltot^L?#E?- Chaque 41,6 * 6 *> n A usurer so*' 

(Sjore), « enfin pour vi££L Sjffi^ JSS 7 7* p0Br * P*^ 

fiducrs Pascai sonfstoctts dans le^K^ ^ 

«. Crtationdegfichienbruttetconlrdledejdonniej: 

nombrcuses compte tenu de I'lmportance des fichieT^ SOnt J*" 

b. Transformation dej donates : 

permettent respectivemrat de : am " KUUl0r 06 *<W* propose un menu en trois optons qui 

I) visualuer I« fJcniers brute des quiuze sites fsirea t*t i «r„, t 
quatre traites par le minoxidil. E p^ELES SX£2K taStTS? J 
mstantane de sxte observe, «* a partir dWe "pnoto" fiSS^J^S 'g' *" 
dcmiers cas seront expucitds plus loin. nouveau sujet. f_e s deux 
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VARIABLES DU FICKXER. GLOBAL lorO^ak 
21 variables 

Site 

Age du sujet au de"but de l'etude, en anuses 

Denote de cheveux au d£but de l'dtude 

Nombre d'Anagincs, pour 100, au dibui 

Norabre total de mois observes pour ce sujet 

Nombre total de cheveux observes pour ce sujei 

Nombre total de toufifes sur le site 

Date : par nb de mois depuis le d£but de l'etude 

Nombres de cheveux dans chacun des onze itats a cette date 
Al A2 A3 A4 A5 Tl T2 T3 T4 T5 D 
Numero du mois, dans I'airaec 

Diamecre donunant pour ce site, chaque mois 

Ce programme peut aussi creer un fichier analogue : 

a) separement pour chacun des sites narurels, 

b) globalement pour I'ensemble des siies iraitcs, 

c) separemcnt 

pour chaom des sites traites par )e minoxidil, 
pour uue sequence quelconque de sites narurels ou traitds, 
pour des sites simules & partir cfinstantanes des sites observes 
pour des simulations a partir cTune photo donnee par l'utilisatcur. 

J) crter dutiehiers ^par tyoleji*' pour ohacun des types de phase, pour renseroble des sites de 
Aa'K 

lorA_ak pour la phase anagene, 

lorT_ali pour la phase tllogene, 

IorD_ak pour la phase de lateuce (disparue). 

VARIABLES DBS FICHTCRS PAR CYCLE : 
41 vthihltt 

Site 

Age du sujet au de"but de Wtude, en annees 

Mois du deljut de l'etude (1 pour janvier) 

Densite* de cheveux au d£but de l'etude 

Nombre d'Anag£nes, pour 100, au del>ut 

Nombre des touffes au d&ut de l'etude 

Distribution des 1 1 etats (phase-diametre) au ddbut de l'etude : 

Anagene-diamctre 1, .,,Aiiagene-diametre 5, Tdlogene l r . Disparu 

Al A2 A3 A4 A5 Tl T2 T3 T4 T5 D 
Diametre majeur (le plus frequent) initial du sujet dM ou drnaj 
Numero du cheveu 
Numero du cycle 

Date de de"but du cycle, en mois i partir du cfcbut de l'6tude 

Date de fin du cycle, en mois & partir du dfbut de l'etude 

Diametre du cheveu au d&mt du cycle (ou juste avant pour la phase dispame) 

Age du cheveu au debut du cycle, en mois 

Diametre du cheveu juste avant la transition 

Indicateur de transition de phase : 

A=->T T<==>D D=>A 

A==>D T==>A D==>T 
Duree du cycle 
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Distribution dcs 6tats audflnit du cycle (Al, A2,.. B Tl, T2... D) 
Diamitre majcur du sujet au d£but du cycle 
Diamfcre du cheveu juste apres la transition 

de transformer les fichiers touts crees par la simulation. 



c. Viaualisi^Olid^qpedelapwsedesdieveux: 

^Mm^m^^^^ sitesobse^sctsurlcssitcsim^est 
r^EiSZe frace ail ip^ograiiffflie 
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1. Us prognimkhes en Spins : elaboration du modele et simulations 

probability de ttanauon entre tots * p^^JJ ^phof » nouvelle. propose par 
SJore dans le repertoire traaslor. 

D. Le modele : 

l^i^^de^tiori coaditiounelles a un changpmem de phase. 

1. liois des durees de phase : 
a. Loi de la durfe de la phase anagene : 

- i . »„„„„.m«nditc sonl dfifinies deux variables plus ou moins ditaiUies. L'une, 
A f^ fSSS vaut M« du seuil adnus de 270 cheveux par cm* etO au- 

• lx ru «& m r nnnr l'anarfnie on dfcfiiut anagemc.Ol et anageme.Ol. 
tl^S^^^^ ' pouxlessujetsnorrnaux^ pourl^jets 

alopeciques. 

Plus pr&js4inent, voici les parameties considered : . . 

Ceuxrelatifc au uombre de cheveux par cm 1 , ou parametres de derate 
Den6ite<-rouad(Presents/aire), 

5 naturels.modele et miDOX,modele 
, sim,3ita.n4turadoc et siro^tes^turds^iuniinmdoc 

J $uT».Tioto.doce l si^photo.inirumurtLdoc RAPPORT.iechniaue. 
23:22 5 1 
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Ceux relatifs a la vitality des dusveux, ou parametres d'anagenie : 

TauxAna<-Aiia/Prcscnts, 

anagexue.01<-pmin(l f $^^ 

anagenie,ncw<-nmnd(pD^(l > pmax(-lJaux.AM 
Un coefficient global d'alopecie, valant 1 pour les sujets normaux et 2 pour les alopeciques : 

chauvc<»2-max(densite,01 ( anagenie.0 1). 
Un coefficient caiactensant rimplantation des cbeveux, en bouquets ou isotes : 

richesse-cPreseats/nbtouflFes. 

La loi de la duree de la phase anagene a dte* etablie en Splus i partir de la base constituee par les 
deux fichiers Splus 6 : 

lorAalcdoc et lora.base.doc . 

La duree TAde la phase anagene est supposce obeir au modele 

Log(TA) = <bcta,x> + sigma*E = lambda + sigma*E 

ou Eestune variable aleatoire expaaentielle de parametre 1: E~ cxp(l). La covariable x est de 
dimension 6 el vaut 

x = (l J dcnsite.Dl l anagenie.Ol, richess^diaiadeb, num.cycle.chev) 

Les 4 premises covariables sont des covanables de site ei les deux dernieres des covariables 
individuelles, typiques de chaque cheveu. L'wttniauoa des coefficients des covariables , beta, et du 
parametre sigma, en employ aut le modele a hasards proportionnels valablc pour les durees 
censurees i droite, donne les resultats sumnts; 

survregf formula. = Surv(duree, censure) - densite.Ol + anagenie.Ol 

richesse + num. cycle. chev + diam.deb, data * lora.base, link 
- "log", dist = "extreme") 

Deviance Residuals; 

Min 1Q Median 3Q Max 



Coefficients: 

(Intercept) 
densite. 01 
an&geni.a< 01 
riahessa 
ntun, cycltt . chev 
diam.deb 

sigma < 

Extreme value distribution: Dispersion (scale) = 
Degrees of Freedom: Total; Residual 

-2*Log-Likelihood: 



b. Loi de la duree de la phase teJogene : 

Notant TT la duree de la phase telogene, un test de ltypothese (alpha = • ) pour le modele 
P(TT > t) = exp (-(lambda ♦t)" iph " ) montre que alpha n'est pas significativement different de 
La valeur de lambda est cependant un peu differente pour les alopeciques et les normaux : elle 
vaut pour les sujets normaux el - . pour les alopeciques. Le parametre bidiirwnsionnel 
correspondant est note" lambdaOT = ( 



Value 3 td. Error z value 

; I 
i I . 

i 

\ 
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c. Loi de la durle de la phase de latence : 

Notant TD la duiee de la phase disparuc, un test de l'hypothese (alpha - ) pour le module 
P(TD > t) =exp (-(larabda*t) ,^Fl,1 ) montre que alpha n'est pas significative meat different de . 
La valeur de lambda est cependant un pcu differente pour Its alopeciques et les normaux : elk 
vaut pour les sujets normaux et pour les alopeciques. Le paramctre bidimensioxmel 
correspondent est note lambdaOD - ( V 
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Nous avions deja remarque qu'un bon indicateur de I'efficacit£ d'un produit dcvait etre, plut5t 
que le nombre des cheveux (Equivalent a la density la couverturc qu'ils procurent. Cela ajoute 
k la remarque ci-dessus nous invite A definir un equivalent -cheveu : 
Le cheveu de reference sera celui de diametre ■ , en g6n£ral majoritaire chez les sites 
normaux: II faudra convertir un cheveu de diam&tre d : 

1) Par multiplication par le rapport (d/ Y 

2) Par multiplication par le rapport des durees de phase anag&ne pour les cheveux de 
diametres respectifs d et . 

Calculous ce deuxieme facteur. 

L'effet du diam&tre sur la dur£e TA de la phase anagene est le suivant : toutes choses egales 
par ailleurs, pour deux cheveux de diametres respectifs dl et d2 on a 

E[(TA(d2))/(TA(dl))] = exp( <d2~dl)) 
c'est i dire que le rapport (moyen) des dur6es de de deux tela cheveux vaut *(d2 - dl) 



Cela perrnet, moyennant une hypothese sous-jacente de stability locale des diametres, de 
concentrer, dans un seul indicateur, & la fois la couverture et I'anagehie. 
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